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Abstract  
B. O. Koshak, 
Ternopil State Medical University 
n. a. I. Gorbachevsky, Department 
of Internal Medicine №2 
SERUM LEVELS OF CIRCULATING ENDOTHELIAL CELLS 
AS A MARKER OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN 
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS. 
 
Background. Ankylosing spondylitis (AS) is a disease affecting 
musculoskeletal system. Mortality rate among patients with AS is 1.5 
times higher than in general population. The causes of death include 
cardiovascular disease and chronic renal failure. 
Now it is clear that the presence of chronic systemic inflammation is 
an important predictor of cardiovascular (CV) disease due to develop-
ment of endothelial dysfunction and subsequent atherosclerosis, athero-
thrombosis, remodelling of the vascular wall and myocardium and, 
therefore, it represent the main cause of numerous life-threatening ad-
verse conditions. 
Tasks of the research: To asses endothelial function by establishing 
the relationship between the level of circulating endothelial cells in the 
blood and the degree of endothelial dysfunction in patients with AS. 
Materials and methods: A total of 110 patients with ankylosing 
spondylitis (AS) were examined with the use of standard diagnostic 
methods: disease activity, lipid profile, ultrasound assessment the carotid 
intima media thickness, evaluation endothelium-dependent vasodilata-
tion in response to reactive hyperemia. Clinical activity of the disease 
was determined using the disease activity index BASDAI, BASFI func-
tional index, index BASMI metrology, quality of life ASQoL. The de-
termination of the level of circulating endothelial cells (CEC) in periph-
eral blood, which is considered a marker of damage and dysfunction of 
the endothelium, was performed out according to J. Hladovec. 
Results: Elevated levels of CEC were detected in 84 % of cases. It 
was established that most often the increase of the level of CEC is ob-
served in patients with II and III degree of activity. There were clear 
relationships between the parameters of the course of AS and the studied 
parameter: ESR (rs = 0.378, p < 0.05), CRP (rs = 0.451, p < 0.05), 
BASDAI (rs = 0.369, p < 0.05) and demonstrated the dependence of the 
level of CEC in peripheral blood on the use of adequate anti-
inflammatory therapy. 
Conclusions. We assume that a significant relationship between lev-
els of circulating endothelial cells and the degree of endothelial dysfunc-
tion in patients with AS exits, suggesting that the level of CEC is a 
marker of endothelial dysfunction in patients with AS. 
Keywords: ankylosing spondylitis, endothelial dysfunction, 
circulating endothelial cells. 
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ВМІСТ ЦИРКУЛЮЮЧИХ ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ КЛІТИН 
В КРОВІ ЯК МАРКЕР ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ 
У ХВОРИХ НА АНКІЛОЗИВНИЙ СПОНДИЛОАРТРИТ. 
  
Актуальність: Відомо, що смертність серед пацієнтів з анкі-
лозивним спондилоартритом (АС) в більшості випадків зумовлена 
сердцево-судинною патологією, яка в свою чергу опосердкована 
наявністю хронічного системного запалення, який вважають ва-
гомим предиктором розвитку серцево-судинних (СС) захворювань 
внаслідок розвитку дисфункції ендотелію. 
Мета: Оцінити вагомість визначення маркера дисфункції ен-
дотелію шляхом встановлення взаємозв’язків між рівнем цирку-
люючих ендотеліальних клітин в крові і ступенем ендотеліальної 
дисфункції у пацієнтів з АС. 
Матеріали і методи: обстежено 110 пацієнтів з АС, яким про-
водили стандартні діагностичні методи, що характеризують пере-
біг захворювання, а також параметри ліпідограми, оцінку ендоте-
лійзалежної вазодилатації у відповідь на реактивну гіперемію. 
Визначення рівня циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) в 
периферичної крові, що вважаються маркером ушкодження і дис-
функції ендотелію, здійснювалося за методикою J. Hladovec. Клі-
нічну активність недуги визначали за допомогою індексу актив-
ності захворювання BASDAI, функціонального індексу BASFI, 
метрологічного індексу BASМI, якості життя ASQoL.  
Результати: згідно проведених досліджень, підвищений рі-
вень ЦЕК виявлено в 84 % випадків. Встановлено, що найчастіше 
підвищення рівня ЦЕК спостерігається у пацієнтів з ІІ та ІІІ сту-
пенем активності. Були виявлені чіткі взаємозв’язки між парамет-
рами перебігу АС і показником що вивчався: ШОЕ (rs = 0,378, р < 
0,05), СРБ (rs = 0,451, р < 0,05), BASDAI (rs = 0,369, р < 0,05) та 
продемонстрована залежність вмісту ЦЕК у периферичній крові 
від факту застосування адекватної протизапальної терапії. 
Висновок: таким чином, встановлені чіткі взаємозв’язки між 
рівнем циркулюючих ендотеліальних клітин в крові і ступенем 
ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з АС, що дозволяє вважати 
рівень ЦЕК маркером дисфункції ендотелію у пацієнтів з даною 
недугою. 
Ключові слова: анкілозивний спондилоартрит, ендотеліальна 
дисфункція, циркулюючі ендотеліальні клітини. 
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СОДЕРЖАНИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК В КРОВИ КАК МАРКЕР ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ НА АНКИЛОЗИРУЮЩИЙ 
СПОНДИЛОАРТРИТ. 
  
Актуальность: известно, что смертность среди пациентов с ан-
килозирующим спондилоартритом в большинстве случаев обуслов-
лена сердечно-сосудистой патологией, в свою очередь опосредо-
ванной наличием хронического системного воспаления, которое 
считается весомым предиктором развития сердечно-сосудистых 
(СС) заболеваний вследствие развития дисфункции эндотелия. 
Цель: оценить значимость определения маркера дисфункции 
ендотелия путем установления взаимосвязей между уровнем цир-
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кулирующих эндотелиальных клеток в крови и степенью ендотели-
альной дисфункции у пациентов с АС. 
Материалы и методы: обследовано 110 пациентов с АС, кото-
рым проводили стандартные диагностические методы, характеризу-
ющие течение заболевания, а также параметры липидограммы, оцен-
ку эндотелийзависимой вазодилатации в ответ на реактивную гипе-
ремию. Определение уровня циркулирующих эндотелиальных клеток 
(ЦЭК) в периферической крови, которые считаются маркером по-
вреждения и дисфункции эндотелия, осуществлялось по методике J. 
Hladovec. Клиническую активность болезни определяли с помощью 
индекса активности заболевания BASDAI, функционального индекса 
BASFI, метрологического индекса BASМI, качества жизни ASQoL. 
Результаты: Согласно проведенным исследованиям, повышен-
ный уровень ЦЭК обнаружено в 84 % случаев. Установлено, что ча-
ще всего повышение уровня ЦЭК наблюдается у пациентов с II и III 
степени активности. Были обнаружены четкие взаимосвязи между 
параметрами течения АС и показателем, которые изучались: СОЭ (rs 
= 0,378, р < 0,05), СРБ (rs = 0,451, р < 0,05), BASDAI (rs = 0,369, р < 
0,05) и продемонстрирована зависимость содержания ЦЭК в перифе-
рической крови от факта применения адекватной противовоспали-
тельной терапии. 
Вывод: Таким образом, установлены четкие взаимосвязи между 
уровнем циркулирующих эндотелиальных клеток в крови и степенью 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с АС, что позволяет счи-
тать уровень ЦЭК маркером эндотелиальной дисфункции у пациен-
тов с этой болезнью. 
Ключевые слова: анкилозирующий спондилоартрит, эндотели-
альная дисфункция, циркулирующие эндотелиальные клетки. 
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Вступ 
Анкілозивний спондилоартрит (АС) – хроніч-
не системне запальне захворювання з переваж-
ним ураженням осьового скелета (крижово-
клубових, міжхребцевих, реберно-хребтових 
зчленувань), що належить до групи серонегатив-
них спондилоартритів (СнА) [1; 4; 12]. 
Рівень смертності серед пацієнтів з АС в 1,5 
рази вище популяційного [8] і зумовлений серце-
во-судинною патологією та хронічно нирковою 
недостатністю внаслідок амілоїдозу [3]. На сьо-
годні достовірно відомо, що наявність хронічно-
го системного запалення є вагомим предиктором 
розвитку серцево-судинних (СС) захворювань [5; 
7; 11; 12] внаслідок розвитку дисфункції ендоте-
лію (ЕД), а в подальшому – атеросклерозу, атеро-
тромбозу, ремоделювання судинної стінки і міо-
карда [10] і, відповідно, основною причиною 
значно вищих від загально популяційних випад-
ків несприятливих загрозливих для життя станів. 
Особливості розвитку дисфункції ендотелію 
на сьогодні досить добре і детально вивчені у 
пацієнтів з ревматоїдним артритом, системним 
червоним вовчаком. У той же час, незважаючи на 
широку поширеність АС серед чоловіків, дана 
проблема мало обговорюється і досліджується в 
когорті вказаних пацієнтів. Практично відсутні 
відомості про вплив активності системного запа-
лення на функціональний стан ендотелію при 
АС, немає інформації про можливості корекції 
дисфункції ендотелію на тлі протизапальної те-
рапії.  
Сучасні методи оцінки стану ендотелію або 
надзвичайно трудомісткі, або вимагають застосу-
вання спеціальних дорогих реагентів, що істотно 
ускладнює їх використання в клінічній роботі 
практикуючого лікаря. Найбільш простим, до-
сить інформативним і доступним для лікувально-
профілактичних установ є визначення в крові 
циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) як 
маркера пошкодження ендотелію судинної стін-
ки [2, 6, 8]. 
Визначення ЦЕК має велике практичне зна-
чення, оскільки дозволяє клініцисту не тільки 
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проводити ранню діагностику ЕД, а й давати оці-
нку ступеня її тяжкості, здійснювати контроль 
над ефективністю проведеної терапії та відкриває 
перспективи пошуку лікарських препаратів, що 
володіють специфічною ендотеліопротективною 
та відновлюючою дією, застосування яких упові-
льнює або припиняє розвиток каскаду патофізіо-
логічних змін, ініційованих пошкодженням су-
динної стінки [3]. 
Мета роботи: оцінити вагомість визначення 
маркера дисфункції ендотелію шляхом встанов-
лення взаємозв’язків між рівнем циркулюючих 
ендотеліальних клітин в крові і ступенем ендоте-
ліальної дисфункції у пацієнтів з АС. 
Матеріали і методи: обстежено 110 пацієнтів 
(96 чоловіків і 14 жінок) із верифікованим діагно-
зом АС, які знаходились на стаціонарному ліку-
ванні в ревматологічному відділенні Тернопіль-
ської університетської лікарні. Критеріями вклю-
чення були: достовірний, згідно модифікованих 
Нью-Йоркських критеріїв [2], діагноз АС; інфор-
мована згода пацієнта на участь в дослідженні. 
Критеріями виключення були: вік понад 60 років, 
наявність псоріазу, хвороби Крона, неспецифіч-
ного виразкового коліту, ішемічної хвороби сер-
ця, периферичного атеросклерозу, клінічно зна-
чущих вад серця (вроджених або набутих), недо-
статності кровообігу будь-якого генезу, цукрово-
го діабету, важкого ураження печінки (активного 
гепатиту, цирозу), нирок (амілоїдозу чи іншої 
патології з розвитком хронічної ниркової недо-
статності), інших хронічних захворювань у фазі 
загострення (виразкової хвороби, холециститу, 
пієлонефриту і т.п.).  
Всім пацієнтам, що погодилися взяти участь у 
дослідженні проводили загальноклінічне станда-
ртне обстеження (загальний аналіз крові, загаль-
ний аналіз сечі, ЕКГ, рентгенографія крижово-
клубових зчленувань), біохімічний аналіз крові з 
ліпідограмою та визначенням гострофазових по-
казників, виявлення HLA B-27. Клінічну актив-
ність недуги визначали за допомогою індексу 
активності захворювання BASDAI, функціональ-
ного індексу BASFI, метрологічного індексу 
BASМI, якості життя ASQoL [2].  
Визначення рівня циркулюючих ЦЕК в пери-
феричної крові, що вважаються маркером ушко-
дження і дисфункції ендотелію [4; 9], здійснюва-
лося за методикою J. Hladovec (1978) [3; 9]. Да-
ний метод заснований на ізоляції клітин ендоте-
лію разом з тромбоцитами з наступним осаджен-
ням тромбоцитів за допомогою аденозиндифос-
фату. Забір крові в обсязі 5 мл здійснювався з 
кубітальної вени, як стабілізатор використовува-
вся 3,8 % цитрат натрію в співвідношенні з кро-
в'ю 1: 9. Для отримання багатої тромбоцитами 
плазми безпосередньо після забору кров центри-
фугували 10 хвилин при 2000 об./хв. Потім 1 мл 
отриманої плазми змішували з 0,2 мл аденозин-
дифосфату натрію в концентрації 1 мг/мл. Отри-
ману суміш механічно перемішували протягом 
10 хв. акуратним струшуванням пробірок, після 
чого знову центрифугували в вищезгаданому 
режимі для видалення агрегатів тромбоцитів. 
Вільний від тромбоцитів супернатант переносили 
в іншу ємність і центрифугували при 3000 об./хв. 
протягом 15 хв. для осадження ендотеліальних 
клітин. Потім надосадову плазму видаляли, а 
отриманий осад суспендували в 0,1 мл 0,9 % роз-
чину NaCl. Отриманою суспензією заповнювали 
камеру Горяєва. Ендотеліальні клітини ідентифі-
кували і підраховували з використанням фазово-
контрастної мікроскопії в 2-х сітках камери. Для 
вираження вмісту ЦЕК в 1 літрі крові отриманий 
результат, з огляду на співвідношення між кіль-
кістю виявлених ендотеліальних клітин і обсягом 
камери Горяєва, множили на 10 '. 
Для реалізації мети роботи хворих розподіли-
ли на групи залежно від форми АС, стану ЕД, 
використаних методів лікування. 
Серед пацієнтів з центральною формою було 
69 хворих, з периферичною – 49. Порушення 
дисфункції ендотелію спостерігалось у 89,78 %. 
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 
постійно отримували 22 пацієнтів, періодично – 
45. Сульфасалазин (ССЗ) або ж метотрексат 
(МТХ) отримували 38 пацієнтів.  
Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили відомими методами варіаційної стати-
стики у пакеті прикладних програм SPSS22 
(©SPSS Inc.).  
Результати і обговорення. Серед пацієнтів, 
що погодилися взяти участь у дослідженні, пере-
важна більшість була працездатного віку (серед-
ній вік склав 35,9 ± 17,1 років) з тривалістю за-
хворювання в середньому 15,9 ± 8,2 років (рис.1). 
Периферична форма недуги встановлена у 41 
пацієнта (37,3 %), центральна у 69 (62,7 %). Оці-
нка перебігу АС свідчила за наявність високого 
та середнього ступеня активності недуги за прак-
тичної відсутності хворих з неактивним або мало 
активним перебігом. Вивчення рівня ендотеліа-
льної дисфункції показало, що у 47 % спостері-
гаються її ознаки. 
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Рисунок 1 – Розподіл пацієнтів за віком і тривалістю захворювання 
Проведений аналіз вмісту ЦЕК залежно від 
рівня ендотеліальної дисфункції показав високі 
значення (понад 5,0 * 104/л) у 89,78 % пацієнтів 
з достовірно визначеною ЕД (ЕЗВД < 10%, р < 
0,05). При аналізі рівня циркулюючих ендотелі-
альних клітин (ЦЕК) в периферичній крові 
встановлено, що серед хворих АС (табл. 1) він 
дещо відрізнявся від аналогічного показника у 
групі контролю. Варто відмітити, що в той же 
час, наявність конгломератів ЦЕК, котрі є мар-
кером вираженого ушкодження ендотелію, спо-
стерігали у 24 пацієнтів з АС (21,8 %), проти 1 в 
групі контролю (2,0 %), р < 0,001.  
Таблиця 1 – Рівень циркулюючих ендотеліальних клітин у хворих на АС і в осіб групи 
контролю 
Показник 
Анкілозивний спондилоартрит 
(n= 110) 
Контроль (n = 50) 
Рівень ЦЕК,-104/л 5,5 ± 0,88* 4,1 ± 0,42 
Примітка: р < 0,05 у порівнянні з відповідним показником у пацієнтів з групою контролю
Враховуючи вагомий вплив хронічного за-
пального процесу на стан ендотеліальної дис-
функції наступним етапом нашої роботи було 
вивчити рівень ЦЕК за умов різного ступеня 
активності АС (табл. 2). Для цього усі хворі (n = 
110 осіб) були розділені на 3 групи в залежності 
від рівня активності запального процесу та гру-
пу контролю, котру складали здорові особи без 
обтяженої серцевої патології, шкідливих звичок 
та нормальними показниками маркерів запален-
ня. Було встановлено, що при зростанні актив-
ності АС прослідковується чітка тенденція до 
підвищення рівня даного показника. У І групі 
рівень ЦЕК не відрізнявся достовірно від аноло-
гічного у осіб контрольної групи, але у пацієнтів 
з I ступенем активності рівень ЦЕК виявився 
достовірно нижче за аналогічний показник у 
пацієнтів з ІІ та III ступенем активності АС.  
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Таблиця 2 – Маркер пошкодження ендотелію у хворих на АС із різним ступенем активності  
Показник Ступінь активності АС (n= 110) Контроль (п = 50) 
 
 
I (n = 18) II (n = 41) III (n =51)  
 
Рівень ЦЕК,-104/л 4,0 ± 0,18 * 4,8 ± 0,38 6,2 ± 0,29 4,1 ± 0,42 
Примітка: р < 0,05 у порівнянні з відповідним показником у пацієнтів з ІІ та III ступенем активності 
Встановлення взаємозв’язків між парамет-
рами перебігу АС і показником, що вивчався 
продемонструвало суттєві асоціації, які дозво-
лили констатувати залежність порушення енд-
теліальної дисфункції від активності запального 
процесу (ШОЕ (rs = 0,378, р < 0,05), СРБ (rs = 
0,451, р < 0,05), показник BASDAI (rs = 0,369, 
р < 0,05). Встановлено що у осіб з центральною 
формою захворювання, котрі постійно отриму-
вали НПЗП, рівень ЦЕК незначно перевищував 
такий же показник у групі контролю. Особи, 
котрі не отримували протизапальні препарати 
або ж отримували їх періодично, мали достовір-
но вищі показники ЦЕК порівняно з групою 
контролю. У осіб з периферичною формою най-
кращі результати демонстрували хворі, котрі 
отримували базисну терапію в поєднанні з не-
стероїдними протизапальними препаратами 
(НПЗП). Проте варто відмітити, що у осіб, котрі 
не отримували хворобо-модифікуючої терапії 
(ХМТ) за певних обставин (фінансове питання, 
непереносимість, відмінна за власним бажан-
ням), а лікувались лише НПЗП, показники ЦЕК 
були достовірно вищі групи контролю (табл. 3).  
Таблиця 3 – Маркери пошкодження ендотелію в залежності від форми захворювання та застосова-
ної терапії 
 Форма захворювання 
Центральна Периферична 
Види застосованих препаратів 
Рівень 
ЦЕК,-104/л 
НПЗП ХМТ 
НПЗП 
(без ХМТ) 
НПЗП 
+ 
ХМТ 
Постійно 
Відміна/ 
З перервами 
ССЗ МТХ 
4,4 ± 0.22* 5,9 ± 0.18* 5,3 ± 0.07 5,7 ± 0.11 6,7 ± 0.79* 4,8 ± 0.22 
Примітка: р < 0,05 у порівнянні з відповідним показником у пацієнтів з центральною та периферич-
ною формами захворювання 
Вивчення місця факторів серцево-судинного 
ризику (ССР) у виникненні ендотеліальної дис-
функції свідчив за прямі взаємозв’язки, про що 
свідчили достовірні дані кореляційного аналізу 
між індексом атерогенності і вмістом ЦЕК в 
периферичній крові (rs = 0,492, р < 0,05) 
Отримані дані підтверджують гіпотезу взає-
мообтяження тривалого хронічного запалення і 
ендотеліальної дисфункції та узгоджуються з 
літературними даними [5; 11]. 
Висновки  
Проведені дослідження дозволяють конста-
тувати значно підвищений рівень ЦЕК у пацієн-
тів з АС, що реєструються у 84 % випадків. 
Встановлено, що найчастіше підвищення рівня 
ЦЕК спостерігається у пацієнтів з ІІ та ІІІ сту-
пенем активності. Встановлені суттєві взає-
мозв’язки між рівнем ЦЕК та індексом атеро-
генності, маркерами активності системного за-
палення та показником активності АС. Виявле-
но чітку залежність вмісту ЦЕК у периферичній 
крові від факту застосування адекватної проти-
запальної терапії, що підтверджує роль синдро-
му системної запальної відповіді як нового фак-
тору у розвитку ЕД та підвищенню ССР. 
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